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4．　B－Catenin　interacts　with　FUSITLS　RNA－binding　protein
（小児科学講座）　　　佐藤　　智、河島　尚志、武隈　孝治
　　　　　　　　　　星加　明徳
（国立がんセンター研究所化学療法部）　　　　　山田　哲司
　Wntシグナルの伝達分子β一Cateninの分解を誘導する活性
を持つAPCやAxinに変異が起きたり、fi一一Cateninそのもの
に変異が起きることによりWntシグナルが恒常的に活性化す
ること、さらにWntたんぱく質が受容体に結合しシグナル伝
達分子β一Cateninが安定化して核に移動しターゲット遺伝子
の転写活性化を引き起こすことが明らかとなった。その結果、
大腸がんをはじめとしたさまざまながん化に重要であること
が明らかになってきた。今回、プロテオーム解析法を用いて
Wntシグナル伝達系を制御する、β一Cateninの新規結合タンパ
クの同定と分子機構の解明を目指した。
　プロテオーム解析を用いて、大腸がん細胞株からβ一カテニ
ンにおける新規結合タンパク質である、FUS／TLSをはじめ多
くのRNA－binding　proteinを同定した。　FUSはFAPと散発性
大腸がんで強発現しており、大腸がんでは核だけでなく細胞
質にも発現を認めた。今後、同定した結合タンパクにおける、
β一カテニンと転写因子TCFの複合体への作用を検索してい
く。新規結合タンパクはRNA　binding　proteinであり、β一
Cateninの新しい機能の検索を進める予定である。
5．Malasseziaに対するアゾール系抗真菌薬とタクロリムス
　　の新規作用一薬剤感受性相乗効果とアレルゲン遺伝子発
　現抑制一
（自衛隊中央病院皮膚科）　　　　　　　　　　　津福　久恵
（明治薬科大学微生物）　　　　　　　　　　　　杉田　　隆
（明治薬科大学免疫生物）　　　　　　　　　　　西川　朱引
（皮膚科学論座）　　　田嶋　由良、山崎　正視、坪井　良治
　ヒト皮膚の常在真菌であるMalasseziαはアトピー性皮膚炎
（AD）の増悪因子の一つと考えられている。この度は、アゾー
ル系抗真菌薬（イトラコナゾール（ITZ）、ケトコナゾール
（KTZ））とタクロリムスとの相乗効果、タクロリムスのアレル
ゲン遺伝子発現抑制について報告する。結果、大部分の菌株に
対してITZおよびKTZは優れた感受性を示した。また、ア
ゾール薬にタクロリムスを併用するとMICが約1／4に減少
したことから、両薬剤は相乗効果を示すことが明らかになっ
た。Malassezia細胞に、タクロリムスおよびステロイド（吉草
酸ベタメタゾン）を暴露後主要アレルゲンであるMal　f6およ
びMnSODの遺伝子発現をノーザン解析した。その結果、ステ
ロイドは発現に影響を与えなかったが、タクロリムス存在下
では発現が抑制された。
　以上の結果から、タクロリムスは抗炎症作用以外にマラセ
チアアレルゲン遺伝子抑制作用とアゾール薬との相乗作用を
有することが明らかになった。
6．肝Kuffer細胞の抗腫瘍効果の検討一固形癌の微小肝転移
　制御を目指して一
（外科学第三講座）　　和田　建彦、久田　将之、勝又　健次
　　　　　　　　　　土田　明彦、青木　達哉
　【目的】近年、大腸癌に対する手術療法は比較的良好な成
績を得られるようになったが、肝再発に対する戦略は未だ満
足のいくものではない。そこで、肝局所での微小転移抑制を目
指して肝kupffer細胞による抗腫瘍効果を検討した。
　【方法】ラットkupffer細胞を抽出し、　PO（peroxides）一
1abeled　Brduで標識した癌細胞株と共培養しそのapoptosis誘
導能を測定した。次いでkupffer細胞がFas　ligand、　TRAILを
発現しているかRT－PCR、　Westernblotteng法にて解析した。
　【結果】1．kupffer細胞が癌細胞株にapoptosisを誘導し
た。2．kupffer細胞はFas　ligandは発現していたが、　TRAIL
の発現は認めなかった。3．TRAILレセプターのうちDR4の
み発現を認めた。
　【まとめ】肝kupffer細胞は癌細胞株に対しapoptosisを誘
導し抗腫瘍効果をしめし、そのメカニズムにはFas－Fas　ligand
systemが関与しているが、　TRAILの関与は少ないとおもわれ
た。
7．抗ox40　ligand抗体によるマウス角膜移植の拒絶抑制効果
（眼科学講座）
（順天堂大学免疫）
服部　貴明、臼井　嘉彦、園田　　靖
竹内　　大、村松　隆次、臼井　正彦
秋葉　久弥、八木田秀雄、奥村　　康
　【目的】OX40（CDI34）は、　TNF　receptor　superfamilyに属
し、補助刺激分子の一つであることが報告されている。マウス
心臓移植モデルでは、OX40のシグナルを抑制することで拒絶
反応を遅延させることが報告されている。今回、我々は、角膜
移植において抗OX401igand抗体が、拒絶反応を抑制するか否
かを実験的に検討した。
　【方法】C3H／Heマウス角膜をBALB／cマウスの正常眼に
移植し、移植当日より抗OX401igand抗体（300μg）を隔日に
て3週目まで腹腔内投与し、移植後8週目まで角膜移植片の
生着率について検討した。コントロール群にはRat　IgGを同
量腹腔内投与した。また、C3H／Heマウス角膜をOX40ノック
アウトマウスに移植し、移植片の生血率について検討した。
　【結果】Rat　IgGを投与したコントロール群では、全てのア
ログラフト角膜が拒絶されていたのに対し、抗OX401igand
抗体投与群では、移植後8週目においても有意に生霊が延長
していた。また、OX40ノックアウトマウス群でもワイルドタ
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イブ群に比べ生着が延長していた。
　【結論】抗OX401igand抗体の投与により角膜移植拒絶反
応を抑制できる可能性が示された。
特別講演　抗ウイルス自然免疫機構と細胞生理制
（東京都臨床医学総合研究所　ウイルス性疾患防御プロジェク
ト）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　藤田　尚志
　高等動物細胞は細胞レベルでの、ウイルス感染に対抗する
手段を有しており、自然免疫機構として知られている。自然免
疫は感染初期に特に重要であり、後期に機能し、抗原受容体を
介する、より高度かつ特異的な獲得免疫とともに免疫反応の
要として機能している。様々な細胞においてウイルスの複製
を感知するセンサーが存在し、それがきっかけとなって下流
の一連の反応が引き起こされるものと考えられてきた。長い
間センサー分子の詳細は不明であったが、我々はRNAヘリ
カーゼの一つであるRIG－1がその実体である事を発見した。
我々の解析によりRIG－1による自然免疫機構はC型肝炎ウイ
ルスをはじめとして各種のウイルス増殖抑制に重要であるこ
とが判明している。また、このシグナルが細胞増殖の制御にも
重要であることが明らかになってきている。
　RIG－1はウイルス核酸をリガンドとする酵素であり、リガン
ドとして機能する分子を探索・開発することにより新規の抗
ウイルス、抗癌活性を有する薬剤の開発が期待される。
　本講演ではRIG－1をターゲットとした薬剤開発のメリッ
ト、ならびにRIG－1の細胞生理機能について解説する予定で
ある。
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